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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Increased proportion of a CD38highIgD+ B cell subset in peripheral blood is 
     associated with clinical and immunological features in patients with primary 
     Sjögren's syndrome 
     （原発性シェーグレン症候群患者末梢血中でのCD38highIgD+B細胞サブセッ 
      トの増加は疾患の臨床的および免疫学的特徴を反映する） 
 
 
 原発性シェーグレン症候群（primary Sjögren’s Syndrome : pSS）は口腔内乾燥及び乾燥
性角結膜炎を主徴とする自己免疫疾患であり、B細胞の機能異常が病因の一つと推測され
ている。本研究では、pSSの病態に寄与するB細胞の機構の解明を目的として、pSSの臨
床的・免疫学的特徴と患者末梢血B細胞分画との関連性について検討を行った。その結果
pSS患者末梢血CD19陽性B細胞中のCD38highIgD陽性B細胞の割合が健常人と比較して有意
に高く、この細胞群の割合とin vitroの患者末梢血CD19陽性B細胞からのIgG産生量、
European League against Rheumatism（EULAR）Primary Sjögren’s syndrome disease 
activity index（ESSDAI）、血清IgG値、抗SSA抗体価、抗SSB抗体価との間に有意な正の
相関を認めた。 
 審査ではまず、pSS患者末梢血中のCD38highIgD陽性B細胞分画がESSDAIと有意な相関
を認めたことで病態との関連が明らかにされたが、今後の課題は何かと問われた。pSSの
特徴として認める高ガンマグロブリン血症の血清IgG値や抗SSA抗体及び抗SSB抗体価と
の相関は認めているため、病態の一部との関係性については証明ができているが、腺症
状および腺外症状との関係性については具体的な検討が出来ていないため今後の検討を
要すると回答された。末梢血中CD38highIgD陽性B細胞の由来及び活性化の機序について
問われた。骨髄から産生されたナイーブB細胞がリンパ節の胚中心および病変部である唾
液腺などに認められる異所性胚中心へ移動し、リンパ濾胞のT細胞領域を通過する過程で
T細胞からの刺激や産生されたサイトカインによる刺激を受けて活性化されると考えら
れ、胚中心に存在するCD38highIgD陽性B細胞の一部が末梢血で検出されている可能性が
あると回答された。このCD38highIgD陽性B細胞に対する治療応用の可能性について問わ
れた。現在、難治性の多発性骨髄腫に対してヒト抗CD38抗体（ダラツムマブ）が治療薬
として認可されているが、CD38は正常のリンパ球および多臓器にわたり発現しているた
め、pSSでは治療薬による副作用が効果を上回る可能性が高いと考えられ、活性化B細胞
をターゲットとした治療薬としてB細胞活性化因子であるBAFFの受容体阻害薬の開発が
当研究室で行われていると回答された。本研究で明らかとなったCD38highIgD陽性B細胞
の臨床的意義について問われた。CD38highIgD陽性B細胞分画の上昇がpSSの早期診断や治
療のバイオマーカーとして利用できる可能性があると回答された。pSSのマウスモデルに
おいてB細胞機能異常に関する報告があるか問われた。遺伝子的にシェーグレン症候群の
症状を示すNFS/sldマウスでは唾液腺特異的な自己抗原に過剰に反応してB細胞が活発に
自己抗体を産生していたとする報告があると回答された。 
 以上、本研究は検討すべき課題が残されているものの、pSS患者末梢血CD19陽性B細胞
中のCD38highIgD陽性B細胞の増加がpSSの特徴的な病態である自己抗体産生および高IgG
血症に寄与している可能性を示した点で基礎的・臨床的に役立つ可能性があり有意義な
研究であると評価された。 
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